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 Parvovírus B19 é um vírus de DNA identificado há apenas 40 anos. As 
manifestações clínicas da infecção por este vírus, ubíqua na população humana, variam 
de acordo com a idade e estado imunológico do hospedeiro. Dentro das entidades 
clínicas associadas a esta infecção encontram-se o eritema infeccioso em crianças 
saudáveis, artralgias em adultos, crises aplásticas transitórias em doentes com patologia 
hematológica de base, hidrópsia fetal no feto e anemia crónica em 
imunocomprometidos. Nas últimas décadas, outras entidades foram propostas como 
sendo provocadas pela infecção por parvovírus B19, como miocardite e hepatite. Esta 
revisão pretende abordar as patologias que estão bem estabelecidas como pertencentes 
ao espectro das manifestações clínicas da infecção por parvovírus B19 e analisar 
brevemente as que têm sido associadas a este vírus nos últimos anos.   
Palavras-chave: Parvovirus B19, manifestações clínicas, eritema infeccioso, quinta 
doença, anemia    
 
ABSTRACT 
 Parvovirus B19 is a DNA virus identified only 40 years ago. The clinical 
features of the infection by this virus, ubiquitous in the human population, vary with the 
age and immunological state of the host. The clinical entities associated with this 
infection are erythema infectiosum in healthy children, arthralgias in adults, transient 
aplastic crisis in patients with an underlying haematological illness, hydrops fetalis in 
the fetus and chronic anaemia in the immunocompromised. In the last decades, other 
entities were proposed as being caused by parvovirus B19 infection, such as myocarditis 
and hepatitis. This review aims to approach the diseases that are well established as 
belonging to the spectrum of the clinical manifestations of parvovirus B19 infection and 
to briefly analyse those that have been associated to this virus in the previous years. 
Keywords: Parvovirus B19, clinical manifestations, erythema infectiosum, fifth 
disease, anaemia    
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AR – artrite reumatóide 
ARN - ácido ribonucleico 
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PAPPE - parvovirus B19-associated purpuric-petechial eruption (erupção purpuro-        
-petequial associada a parvovirus B19) 
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PPGSS - papular-purpuric gloves and socks syndrome (síndrome luvas-e-peúgas) 
VIH – vírus da imunodeficiência humano 
VP1 – viral protein 1 (proteína viral 1) 
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Parvovírus B19 (B19) é um vírus de cadeia simples de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) descoberto em 1975, numa análise ao soro de dadores de sangue para o 
antigénio de superfície do vírus da hepatite B. O seu nome deriva da codificação da 
amostra em que foi descoberto, o número 19 no painel B.
1
 Em 1981 foi associado a 
crises aplásticas transitórias em doentes com drepanocitose e, dois anos depois, em 
1983 a eritema infeccioso, uma patologia exantemática da infância.
1,2
 O espectro das 
manifestações clínicas da infecção por B19 foi-se expandindo ao longo dos anos, sendo 
actualmente aceite como o agente etiológico do eritema infeccioso, da maioria das 
crises aplásticas transitórias em doentes com hemoglobinopatias e outras patologias 
hematológicas de base e de parte dos casos de hidrópsia fetal não imune.
3–5
 Em adultos 
saudáveis, a sua principal manifestação é uma poliartropatia simétrica e, em 
imunocomprometidos, a infecção persistente provoca anemia crónica por aplasia 
eritroide pura.
5,6
 Outras associações não totalmente bem estabelecidas da infecção por 







 B19 é um vírus de cadeia simples de ADN pertencente à família Parvoviridae.
7
 
É formado por uma cápside de cerca de 25 nm de diâmetro e um genoma com 5596 
nucleótidos.
7,8
 O virião de B19 tem uma forma icosaédrica, é composto por duas 
proteínas e uma cadeia única de ADN linear e não tem invólucro lipídico. A ausência de 
invólucro lipídico faz com que B19 seja extremamente resistente à inactivação física, 
conseguindo permanecer estável a temperaturas de 56ºC durante 60 minutos e não 
sofrendo qualquer alteração por solventes de lípidos.
1
 O vírus é, no entanto, eliminado 
por formalina, β-propiolactona e radiação gama.
1,9
 
 A cápside de B19 é composta por duas proteínas, proteína viral 1 (viral protein 1 
– VP1) e proteína viral 2 (viral protein 2 – VP2), formadas a partir do mesmo transcrito 
de ácido ribonucleico (ARN) por splicing alternativo.
1
 Assim, VP1 tem uma 
composição semelhante a VP2, com 227 aminoácidos adicionais no seu terminal amino. 
A cápside viral contém 60 capsómeros e é maioritariamente composta por VP2, sendo 
que VP1 corresponde a quatro por cento das proteínas da cápside.
10
 A região única de 
VP1 é externa à cápside e tem actividade de fosfolipase que é essencial para a entrada 
de B19 nas células do hospedeiro.
11
 A proteína não estrutural mais estudada é a proteína 




 Tal como outros vírus de ADN sem invólucro, o ciclo de vida de B19 consiste 
na ligação do vírus a receptores da célula hospedeira, internalização, translocação do 
genoma viral para o núcleo da célula, replicação de ADN viral, transcrição de ARN, 
formação do virião e lise celular com libertação dos viriões maduros.
1
 B19 apresenta 
tropismo para células progenitoras eritróides através do globosido, ou antigénio P, que 
actua como o seu receptor celular.
7
 Um em cada 200,000 indivíduos não apresenta 
antigénio P devido a uma mutação e é naturalmente resistente à infecção por B19, pelo 
que não têm evidência serológica de infecção no passado e, em estudos in vitro, as suas 
células da medula óssea mantêm eritropoiese normal na presença de altas concentrações 
do vírus.
12
 O efeito citopático da infecção de uma célula progenitora eritróide por B19 é 
a formação de pronormoblastos gigantes, que são células eritróides com 25 a 32 µm, 
inclusões nucleares eosinofílicas e vacuolização citoplasmática. Na microscopia 
3 
 
eletrónica, estas células apresentam formação de pseudópodes, marginação da 





FISIOPATOLOGIA DA INFECÇÃO POR PARVOVÍRUS B19 
 B19 encontra-se presente no sangue e secreções respiratórias dos indivíduos 
infectados, pelo que a transmissão da infecção pode ocorrer por aerossolização de 
partículas virais, transmissão vertical da grávida para o feto e transmissão parentérica.
1
 
 O curso da infecção por B19 foi estudado em indivíduos voluntários saudáveis, 
sem evidência serológica de infecção anterior, por inoculação intranasal do vírus. Estes 
estudos definiram duas fases na infecção por B19. Na primeira fase, a virémia é 
detectada uma semana após a infecção, acompanhada por febre, mal-estar geral, 
mialgias e cefaleias. Nesta fase verificou-se excreção do vírus pelo tracto respiratório. 
Uma segunda fase inicia-se entre os 17 e os 18 dias após infecção, com o aparecimento 
de eritema, prurido e artralgias. Nesta fase os doentes já não têm virémia, pelo que a 
infectividade é baixa, e o anticorpo IgM anti-B19 é detectado, pelo que supõe-se que 
estes sintomas estejam relacionados com a deposição de complexos imunes.
1,5,13
 
  O anticorpo IgM específico para B19 começa a ser produzido cerca de 10 dias 
após a infecção e persiste na circulação durante aproximadamente três meses. O 
anticorpo IgG é detectável duas semanas após a infecção e permanece detectável 
durante toda a vida do indivíduo, conferindo protecção contra infecções subsequentes. 
O anticorpo IgA também é detectável e é possível que desempenhe um papel importante 
na protecção da infecção pela via nasofaríngea.
1
 
Durante a fase de virémia, os reticulócitos tornam-se indetectáveis no sangue 
periférico, com recuperação entre sete a 10 dias depois, e provocando uma queda 
transitória de cerca de 1 g/dL nos níveis de hemoglobina. Podem ocorrer linfopenia, 
neutropenia e trombocitopenia nesta altura, normalmente sem repercussão clínica.
1
 
As manifestações clínicas da infecção por B19 variam de acordo com a idade, 
estado imunológico e hematológico do doente. Em indivíduos saudáveis, a infecção 
pode ser assintomática ou caracterizar-se por um síndrome viral inespecífico 
caracterizado por febre, cefaleias e mialgias. Em crianças, a manifestação mais 
frequente é o eritema infeccioso e em adultos, principalmente do sexo feminino, as 
artralgias. Em indivíduos com patologia de base que condicione uma diminuição da 
semivida eritrocitária, a ausência temporária de progenitores eritróides provoca uma 
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queda acentuada e potencialmente fatal dos níveis de hemoglobina. No feto, a infecção 
pode levar a anemia grave e insuficiência cardíaca, e consequentemente a hidrópsia 
fetal. Finalmente, em imunocomprometidos, a ineficácia na eliminação do vírus provoca 







  A infecção por B19 apresenta uma distribuição global e é muito comum, sendo 
mais frequente em crianças, adolescentes e jovens adultos. A prevalência de anticorpo 
IgG específico para B19 varia com a idade, sendo dois a 15% em crianças com menos 
de cinco anos, 15 a 60% em indivíduos entre os seis e os 19 anos, 30 a 60% nos adultos 
e mais de 85% nos idosos. No entanto, a detecção de virémia em indivíduos saudáveis é 
rara.
1
 Dados de Portugal vão de encontro aos valores obtidos em estudos de outros 
países, sendo que um estudo com uma amostra de 2336 indivíduos saudáveis detectou 
IgG anti-B19 em 57,6% dos casos da amostra completa, 15,2% dos indivíduos com 
idades compreendidas entre os dois e os quatro anos, 49,5% entre os oito e os nove 
anos, acima de 56% nos indivíduos com mais de 15 anos e 79,9% acima dos 65 anos.
14
 




 A incidência da infecção por B19 aumenta nos meses da primavera. A cada três 
ou quatro anos verificam-se surtos da infecção por B19, altura em que se regista um 










ERITEMA INFECCIOSO  
O eritema infeccioso, também conhecido por quinta doença por ocupar o quinto 
lugar na lista clássica de doenças exantemáticas da infância, é a apresentação clínica 
mais frequente e emblemática da infecção por B19, ocorrendo principalmente na 
população pediátrica. Em crianças saudáveis, a infecção por B19 é assintomática em 
50% dos casos e manifesta-se como um síndrome viral inespecífico ou como eritema 
infeccioso nos outros 50%.
4
  
 O eritema infeccioso ocorre maioritariamente crianças entre os quatro e os 11 
anos
16
 e compreende três estadios. O primeiro estadio consiste num pródromo de febre, 
coriza, sintomas gastrointestinais e cefaleias. Durante este período, ocorre a depleção 
dos progenitores eritróides, virémia e o início da produção de anticorpos IgM anti-B19, 
sendo nesta altura que se dá o contágio a outras pessoas. Cerca de três a sete dias 
depois, inicia-se o segundo estadio, caracterizado por um eritema malar que poupa a 
zona do nariz e a região periorbitária com palidez circumoral, dando a clássica 
aparência da face esbofeteada. O exantema torna-se mais pronunciado com a exposição 
à luz solar ou ao calor.
4
 Durante este estadio, a viremia vai desaparecendo à medida que 
surgem os anticorpos IgG anti-B19 pelo que após o aparecimento do exantema, o 
doente deixa de ser contagioso.
17
 No terceiro estadio, com a duração de um a quatro 
dias, ocorre a regressão progressiva da erupção malar e o aparecimento de um exantema 
eritematoso maculopapular no tronco e extremidades, que pode adquirir um padrão 
reticulado pela palidez central das lesões.
18
 Este exantema pode ser acompanhado por 
prurido e artralgias e regride sem lesões sequelares no espaço de uma a três semanas, 
podendo no entanto persistir por meses. É característico desta patologia o 




 Este exantema típico apenas se verifica em cerca de 15 a 20% dos doentes 
infectados, podendo a infecção por B19 cursar com manifestações dermatológicas 
menos específicas, principalmente nos adultos.
17
 Na realidade, na era pós-vacinação da 
população contra o sarampo e a rubéola, B19 tornou-se um agente etiológico importante 





 A título de exemplo, na Bielorrússia em 2007, no âmbito do programa de 
eliminação do sarampo e da rubéola foram identificados três surtos de doença 
exantemática, todos causados por B19 e em 2006, ano em que houve um surto de B19 





SÍNDROME LUVAS-E-PEÚGAS  
 A síndrome luvas-e-peúgas, referenciada na literatura como papular-purpuric 
gloves and socks syndrome (PPGSS), é uma manifestação extremamente rara da 
infecção por B19 típica dos jovens adultos e sem predilecção por género.
4,23
 Esta 
entidade clínica foi descrita pela primeira vez por Harms et al em 1990 em cinco jovens 
e caracteriza-se por um exantema eritematoso papular monomórfico confinado às mãos 
e pés, com uma demarcação bem definida ao nível dos pulsos e tornozelos, com uma 
distribuição em luvas e peúgas. O exantema evolui com o aparecimento de púrpura, 
confluência das pápulas e edema das mãos e dos pés com limitação dos movimentos. 
Pode também progredir com a formação de vesículas ou bolhas e com a descamação da 
pele das palmas das mãos e plantas dos pés. É caracteristicamente doloroso e 
pruriginoso e está frequentemente associado a um enantema com vesículas orais, 
erosões, aftas e petéquias. O exantema e o enantema são acompanhados por febre, 
linfadenopatias e artralgias.
4,24
 Esta síndrome é auto-limitada, com regressão em uma a 
duas semanas sem lesões sequelares e com um excelente prognóstico.
4
 
 Variantes atípicas incluem distribuição unilateral e envolvimento de outras zonas 
do corpo como as nádegas, região genital e axilas.
25
 Está descrita uma variante desta 
síndrome em crianças com o exantema pruriginoso com a distribuição típica mas sem o 
aparecimento de febre, petéquias, enantema e linfadenopatia.
26,27
     
 Ao contrário do eritema infeccioso, PPGSS é contagioso durante o aparecimento 
do exantema.
4
   
 A associação de PPGSS com a infecção por B19 é consensual na literatura 
porque em cerca de dois terços dos casos descritos desta síndrome verificava-se a 
infecção aguda por B19 por seroconversão.
4,23,24,26,28,29
 PPGSS tem sido também 
9 
 
associado à infecção por citomegalovírus, vírus Coxsakie B6, vírus Epstein-Barr, vírus 





OUTRAS MANIFESTAÇÕES DERMATOLÓGICAS 
 Para além do eritema infeccioso e do PPGSS, a infecção por B19 está associada 
a outras manifestações dermatológicas atípicas e menos específicas. 
4,30–32
  
 Num estudo realizado com o objectivo de descrever as apresentações 
dermatológicas da infecção por B19 em adultos, verificaram-se quatro padrões distintos: 
exantema com as características do eritema infeccioso, podendo no entanto não ser 
reticulado; envolvimento acral tipo luvas-e-peúgas; padrão de distribuição nas zonas de 
flexão, podendo ou não ser purpúrico; e um padrão vasculítico com aspecto purpúrico, 
sem outras características específicas. Em 45% dos casos havia uma sobreposição de 
mais do que um destes padrões. Segundo os resultados deste estudo, as características 
mais específicas de infecção por B19 são a distribuição acral ou periflexural do 
exantema e a presença de lesões reticuladas ou purpúricas.
31
 
 Em crianças, importa destacar a apresentação da infecção por B19 como uma 
erupção purpúrica generalizada.
32–35
 Em 2011, Hashimoto e Yuno propuseram a 
designação "Parvovirus B19-associated purpuric-petechial eruption" (PAPPE) para 
descrever erupções polimórficas com as seguintes características: exantema papulo-
purpúrico ou petequial acompanhado por febre, artralgias, mialgias e linfadenopatias; 
com envolvimento focal ou generalizado; com distribuição proeminentemente acral ou 
intertriginosa; normalmente precedido, acompanhado ou seguido por enantema e/ou 
exantema (eritema prurítico, edema e/ou pápulas); por vezes com evolução para eritema 
infeccioso; com confirmação de infecção recente por B19.
35
 Pensa-se que esta entidade 




 Estima-se que esta manifestação clínica seja relativamente frequente, 
principalmente em alturas com maior incidência da infecção por B19. De facto, num 
estudo realizado durante um surto de eritema infeccioso, foram identificadas 13 crianças 
10 
 
com erupção petequial e infecção aguda por B19 diagnosticada por seroconversão. As 
petéquias apresentavam um padrão de distribuição generalizado, com maior 
concentração das lesões nas extremidades, axilas e virilhas e ausência de lesões na 
cabeça e pescoço. Em todas as crianças houve uma regressão do exantema sem 
complicações, sendo que em duas das crianças, após o desaparecimento das petéquias, 





INFECÇÃO NA GRAVIDEZ 
 
 Estima-se que cerca de 25 a 45 por cento das mulheres em idade reprodutiva não 
apresente anticorpos IgG para B19, estando portanto susceptível a esta infecção.
36–39
 Em 
Portugal, segundo um estudo serológico realizado em 2002, 39,2% das mulheres em 
idade fértil é susceptível à infecção.
14
 A infecção por B19 durante a gravidez ocorre em 
um a dois por cento dos casos. Em períodos de surto de infecção por B19 este número 
sobe para os 10 por cento de grávidas que são infectadas.
3,40,41
  
 Em situações de maior exposição a B19, como por exemplo em infantários ou 
escolas, 20 a 30% das mulheres susceptíveis irá desenvolver a infecção.
3
 No entanto, o 
risco de infecção de grávidas susceptíveis é cerca de sete vezes superior se contacto 
doméstico com crianças, comparativamente a um risco três vezes superior no contacto 
ocupacional (por exemplo educadoras de infância).
41
 Portanto, o grupo de maior risco 
de infecção por B19 é o de mães de crianças em idade pré-escolar e escolar e mulheres 
que trabalhem em infantários ou escolas.
3
   
 A infecção fetal por B19 pode causar destruição das células progenitoras 
eritróides, com resultante anemia fetal, hidrópsia fetal (acumulação de líquido em 
excesso em pelo menos dois compartimentos fetais) e morte fetal intra-uterina. Para 
além disso, a miocardite viral e subsequente insuficiência cardíaca é outro mecanismo 
possível de formação de hidrópsia uma vez que o miocárdio fetal expressa antigénio P, 
o receptor celular de B19.
42,43
 A taxa de transmissão transplacentária da infecção é de 
cerca de um terço e ocorre uma a três semanas após a infecção materna, coincidindo 
com o pico de virémia materna.
42,44,45
 O risco de complicações (hidrópsia fetal, morte 
fetal) é de aproximadamente 10 por cento, sendo maior se a infecção ocorrer nas 
primeiras 20 semanas de gravidez, verificando-se em vários estudos mais transmissão 
11 
 
da infecção para o feto e mais casos de morte fetal.
40,45–48
 Embora menos frequente, a 
morte fetal pode ocorrer também em gestações mais avançadas.
44,45
  
 A hidrópsia fetal é a apresentação mais comum de infecção congénita por B19 e 
surge três a oito semanas após a infecção materna. Há, no entanto, casos descritos em 
que a hidrópsia fetal surge até 18 semanas após a infecção materna. Estima-se que a 
infecção por B19 seja responsável por oito a 10 por cento dos casos de hidrópsia fetal 
não imune.
42
 O risco de hidrópsia fetal após infecção materna é de 3.9-11.9%.
40,48
 O 
risco de hidrópsia fetal é maior se a infecção ocorrer numa fase mais precoce da 
gravidez, principalmente durante o estadio hepático da hematopoiese fetal (oito a 20 
semanas de gestação).
40
 Neste estadio, a semivida dos eritrócitos é menor em 
comparação com os estadios subsequentes da hematopoiese fetal. Portanto, um feto 
nesta idade gestacional é mais vulnerável a anemia e subsequente hydrops.
40,49
 Num 
estudo que seguiu 1018 grávidas infectadas por B19, a incidência global de hidrópsia 
fetal foi de 3.9% mas em mulheres que foram infectadas entre as 13 e as 20 semanas de 
gestação verificou-se hidrópsia fetal em 7.1% dos fetos. Neste estudo, ocorreu morte 
fetal em 6.3% dos casos, todos antes das 20 semanas de gestação.
50
 O intervalo entre a 
infecção por B19 e o desenvolvimento de hidrópsia fetal varia normalmente entre as 
duas e as seis semanas.
40
 Na maioria dos estudos não se verificam sinais de anemia fetal 
significativa após as 12 semanas de infecção materna. No entanto, estão descritos casos 
de desenvolvimento de hidrópsia até às 20 semanas de infecção materna.
51
  
 Se o feto desenvolver hidrópsia, os sinais ecográficos incluem ascite, edema 
subcutâneo, derrame pleural e pericárdico e edema da placenta.
3
 Este último pode 
causar um síndrome materno semelhante à pré-eclâmpsia caracterizado por edema dos 
membros inferiores, hipertensão, porteinúria e anemia materna, chamado de síndrome 
em espelho porque os sinais maternos refletem os sinais presentes no feto, 
provavelmente devido a dificuldades de perfusão placentária.
40
 
 Em fetos com hidrópsia causada por infecção por B19, a trombocitopenia 
moderada a grave é um achado clínico comum. Num estudo, verificou-se que 46% dos 
fetos infectados por B19 submetidos a cordocentese para realização de transfusão 
intrauterina apresentava contagens plaquetárias inferiores a 50 x 10
9
/L. Nesta série não 
houve, no entanto, nenhum caso de hemorragia pré-natal.
52
 Portanto, a relevância da 
trombocitopénia associada à infecção por B19 permanece por esclarecer.   
12 
 
 O método mais preciso de diagnosticar anemia fetal e avaliar a necessidade de 
transfusão é a medição da hemoglobina fetal por cordocentese. Porém, este 
procedimento está associado a uma taxa de morte fetal de cerca de um por cento,
42
 pelo 
que é preferível monitorizar o grau de anemia fetal através da medição ecográfica da 
velocidade do fluxo na artéria cerebral média.
53
  
 O tratamento da hidrópsia fetal baseia-se na transfusão intrauterina. Mais de 80 
por cento dos fetos hidrópticos sobrevive após transfusão intrauterina, 








 Estão descritos casos de encefalopatia e anomalias do sistema nervoso central 
após infecção fetal por B19, tendo sido reportados três casos de encefalite ou meningite 
neonatal por B19.
51,56,57
 O número reduzido de casos reportados sugere que as sequelas 
neurológicas decorrentes da infecção fetal por B19 são raras. 
 Os estudos que avaliam o efeito da infecção fetal por B19 no 
neurodesenvolvimento a longo prazo utilizam amostras de fetos com anemia grave e 
hidrópsia fetal que motivaram transfusão intrauterina.
58,59
 Como estas situações são 
factores de risco independentes para sequelas neurológicas a longo prazo, não há 
evidência clara de que B19 por si só cause morbilidade neurológica a longo prazo.
3,60
 
Um estudo recente que avaliou 1095 crianças cujas mães tinham sido infectadas por 
B19 na gravidez não constatou aumento da morbilidade ou mortalidade na infância em 




INFECÇÃO EM IMUNOCOMPROMETIDOS 
 Em imunocomprometidos, a incapacidade de montar uma resposta imunitária e 
de produzir anticorpos neutralizadores resulta na persistência da infecção por B19, que 
se manifesta normalmente por aplasia eritróide pura. A anemia subsequente pode ser 
grave e necessitar de transfusão de concentrado eritrocitário. Não há reticulócitos no 
sangue periférico nem precursores eritrocitários na medula óssea, onde se visualizam 
pronormoblastos gigantes, característicos desta infecção. O diagnóstico faz-se por 
13 
 
detecção do ADN viral na circulação uma vez que nestes doentes por norma não se 
detectam os anticorpos anti-B19. 
7
 
 Condições associadas a persistência da infecção por B19 e consequente anemia 
crónica incluem a síndrome de Nezelof, leucemia linfóide aguda, leucemia mielóide 
aguda, leucemia mieloide crónica, síndromes mielodisplásicos, linfoma de Burkitt, 
linfoma linfoblástico, astrocitoma, tumor de Wilms, infecção por VIH, 
imunodeficiência combinada grave, transplante de medula óssea, transplante de órgãos 
sólidos, corticoterapia e quimioterapia.
1,62–67
 
 A anemia é o distúrbio hematológico mais frequente em doentes infectados por 
VIH e é um marcador preditivo independente de mortalidade e progressão da doença 
nesta população.
68
 Os doentes infectados por VIH com imunodeficiência grave podem 
não produzir anticorpos que neutralizem B19 de forma eficaz, resultando em virémia 
persistente e anemia crónica. Um estudo de 1997 verificou que 31% dos doentes 
infectados por VIH com anemia grave (hematócrito <20%) tinham ADN de B19 em 
circulação, o que apontava para B19 como uma causa importente de anemia grave nesta 
população.
69
 No entanto, após a introdução dos esquemas de terapêutica antirretroviral 
actualmente utilizados, a infecção persistente por B19 tornou-se uma causa rara de 
anemia no doente infectado por VIH.
69–72
 
 Em doentes transplantados, a incidência da infecção por B19 varia entre dois e 
30%, sendo maior em doentes com anemia.
73
 Num estudo, 38% dos transplantados 
renais com hemoglobina inferior a 10 g/dL e resistência ao tratamento com 
eritropoietina foram diagnosticados com infecção por B19.
74
 Numa análise de 98 casos 
de doentes transplantados infectados por B19, a apresentação clínica mais frequente era 
anemia com reticulocitopénia, presente em 99% dos casos. Outras manifestações da 
infecção por B19 incluiam leucopenia, febre, trombocitopenia, artralgias e erupção 
cutânea (37%, 26%, 21%, 13% e 6% dos casos, respectivamente). O tempo médio de 
infecção por B19 nestes doentes foi de 1.75 meses após o transplante, podendo variar 
entre uma semana e 96 meses. Nesta série, três por cento dos doentes morreram por 









ARTRALGIAS E DOENÇAS AUTOIMUNES 
 
 As artralgias são o sintoma mais característico da infecção por B19 em adultos, 
principalmente em mulheres de meia-idade.
7
 A frequência das artralgias varia com a 
idade do doente, sendo de oito por cento em crianças e 50 a 80% em adultos. Nas 
crianças, a apresentação mais comum é oligoartrite assimétrica, normalmente 
envolvendo o joelho, enquanto que os adultos frequentemente apresentam um quadro de 
poliartralgias simétricas com afecção das pequenas articulações, como o punho, as 
metacarpo-falângicas e as interfalângicas proximais, num padrão muito semelhante à 
artrite reumatóide (AR).
6,76
 As artralgias associadas à infecção por B19 resolvem 
habitualmente em poucas semanas, podendo, no entanto, persistir durante meses ou 
anos. Tal como o eritema da quinta doença, a artropatia na infecção por B19 está 
relacionada com a deposição de complexos imunes.
7
  
 A infecção por B19 pode despoletar a produção de auto-anticorpos e citocinas 
independentemente das manifestações clínicas. Vários estudos reportam a presença de 
múltiplos auto-anticorpos durante a infecção por B19, incluindo factor reumatóide, 
anticorpos antinucleares, anti-fosfolípidos, anti-músculo liso, anti-célula parietal, anti-
reticulina e anti-mitocondriais.
77–80
 No seu estudo, Kerr e colegas demonstraram 
também um aumento significativo de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, IFN-γ e 
TNF-α) nos doentes com infecção primária por B19 comparativamente com o grupo de 
controlo.
77
 Esta produção de auto-anticorpos associada à infecção por B19 parece estar 
relacionada com um processo de mimetismo molecular, uma vez que o anticorpo IgG 
anti-B19 reage a parte das proteínas VP1 e VP2 mas também pode reconhecer colagénio 
II, queratina, ADN de cadeia única e cardiolipina.
8
  
 Outro mecanismo em que a infecção por B19 pode ter um papel na 
autoimunidade é pela sua indução de apoptose celular e consequente libertação de auto-
antigénios. Foi demonstrado que a proteína NS1 leva à formação de U1-snRNP, um 
auto-antigénio importante no lúpus eritematoso sistémico (LES) e doença mista do 
tecido conjuntivo.
81
 Outro estudo verificou a presença de auto-antigénios em corpos 




 B19 foi associado a várias doenças autoimunes, incluindo artrite juvenil 
idiopática, dermatomiosite, esclerose sistémica, arterite de células gigantes, púrpura de 
15 
 
Henoch-Schönlein, granulomatose com poliangeíte, doença de Kawasaki e poliarterite 
nodosa.
83–90
 Porém, não é possível ainda estabelecer uma relação definita entre B19 e 
estas entidades, uma vez que as associações na literatura são baseadas maioritariamente 
em casos isolados ou séries de doentes de número reduzido. 
 A infecção por B19 pode mimetizar a apresentação clínica inicial da AR, pela 
persistência, embora rara, de artralgias simétricas e periféricas e pela presença de factor 
reumatóide.
78
 Na primeira descrição de 19 casos de artrite associada a B19, em 1985, 
três dos doentes cumpriam os critérios vigentes na altura para o diagnóstico de AR. No 
entanto, estes critérios foram modificados em 2010, com a adição dos anticorpos anti-   
-CCP, mais específicos para a doença,
91
 e como estes anticorpos não estão associados à 
infecção por B19, supõe-se que actualmente os doentes do estudo original não seriam 
diagnosticados com AR.  
 A associação entre B19 e AR é corroborada pela demonstração do genoma viral 
no tecido sinovial de doentes com esta patologia. Saal e colegas reportaram a presença 
de ADN de B19 no tecido sinovial de 15 em 19 (79%) doentes com AR, 
comparativamente a 4 em 19 (21%) doentes com osteoartrite.
78
 No entanto, vários 




 Portanto, a artropatia crónica induzida por B19 e a AR em fase inicial podem 
apresentar quadro clínicos semelhantes. Porém, não existe ainda uma relação causal 
bem definida entre estas duas entidades. A progressão da artropatia por B19 para AR é 
muito rara e, com a evolução do quadro clínico, a artropatia crónica induzida por B19 é 
facilmente diferenciada da artrite reumatóide pela ausência de destruição articular e 
nódulos reumatóides, não apresentar anticorpos anti-CCP e apresentar factor reumatóide 
positivo apenas em casos raros.
78
 
 Tal como na AR, a infecção por B19 e LES podem apresentar manifestações 
clínicas idênticas, como eritema malar, febre, mialgias, linfadenopatias, artropatia não 
erosiva, citopénias e presença de anticorpos anti-nucleares.
78
 Na literatura encontram-se 
vários casos de exacerbação de LES por infecção por B19 e de diagnóstico de LES após 
infecção aguda por B19.
8,78,94,95
 No entanto, o papel de B19 na fisiopatologia de LES 




CRISE APLÁSTICA TRANSITÓRIA 
 Em doentes com diminuição da semi-vida dos eritrócitos, quer por aumento da 
sua destruição ou diminuição da produção, a infecção por B19 pode causar uma crise 
aplástica transitória, ou seja, uma quebra brusca no nível de hemoglobina por um 
episódio breve e auto-limitado de aplasia eritroide pura.
1
 De facto, a crise aplástica 
transitória que se observava frequentemente em crianças com drepanocitose e outras 
hemoglobinopatias foi a primeira patologia a ser associada a B19.
2,96
 
 Nas condições associadas a crise aplástica transitória por infecção por B19 
incluem-se patologias com diminuição da produção de eritrócitos, como anemia 
diseritropoiética congénita, α- e β-talassémia e défice de ferro;
1,97,98
 patologias com 
aumento da destruição ou perda de eritrócitos, como anemia hemolítica autoimune, 
défice de glicose-6-fosfato desidrogenase, défice de pirimidina-5’-nucleotidase, défice 
de piruvato-cinase, drepanocitose, esferocitose hereditária, estomatocitose hereditária, 
eliptocitose hereditária, hemoglobinúria paroxística nocturna, malária e 
hemorragia.
1,96,99–103
 Em casos raros, a infecção por B19 pode causar anemia em 
indivíduos sem patologia hematológica de base.
1
 
 A supressão da eritropoiese resultante da infecção por B19 não tem normalmente 
qualquer efeito nos níveis de hemoglobina em indivíduos saudáveis.
7
 No entanto, em 
doentes com patologia que provoque uma diminuição da semi-vida dos eritrócitos, a 
cessação da produção de eritrócitos leva a uma anemia grave, que pode ser fatal, e que 
necessita geralmente de suporte transfusional. A crise aplástica é simultânea com o pico 
de virémia pelo que, nesta fase, há um risco elevado de transmissão de B19.
1,104
 Esta 
crise é auto-limitada, com resolução do quadro em menos de duas semanas, com o 
aparecimento dos anticorpos específicos para B19 e controlo da infecção. Estima-se que 
70 a 80% dos episódios aplásticos em indivíduos suscetíveis são causados por B19, com 
uma incidência anual de um a cinco por cento, afetando predominantemente crianças. A 
crise aplástica transitória por B19 é um episódio único na vida, pelo desenvolvimento 






Nas últimas décadas, B19 tem sido associado a várias patologias através de 
casos clínicos isolados ou estudos com amostras reduzidas, pelo que uma possível 
relação de causalidade deve ser vista com algum ceticismo e sentido de crítica. De facto, 
muitas das vezes o diagnóstico da infecção é feito por detecção do ADN viral por 
métodos de reacção em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction – PCR) no 
sangue periférico ou noutros locais.
7
 Sendo que está descrito que B19 pode persistir em 
níveis reduzidos na medula óssea, articulações, cólon, coração, pele, fígado, testículo, 
tecido linfoide e tiróide em indivíduos saudáveis durante meses a anos,
105
 a detecção do 
ADN de B19 por PCR pode não ser significativa nem implicar causalidade.  
B19 foi associado a múltiplas patologias de vários órgãos e sistemas, não 
havendo, no entanto, evidência clara de causalidade. Para além das doenças autoimunes 
já abordadas anteriormente, B19 foi ligado a casos de encefalite, meningite, acidente 
vascular cerebral, síndrome de Guillian-Barré, glomerulonefrite, necrose da medula 
óssea, síndrome mielodisplásico, síndrome hemofagocítico, pneumonia e 
conjuntivite.
1,5,7,106,107
 B19 tem sido também implicado na patogénese de certas 
neoplasias, como leucemia aguda, carcinoma do testículo e carcinoma colo-rectal.
108–110
 
Dada a raridade dos casos descritos, a persistência do genoma de B19 em vários tecidos, 
e a prevalência elevada da infecção por B19 na população humana, é difícil tirar 
quaisquer conclusões quanto ao papel de B19 nestas patologias. 
 
- MIOCARDITE 
 O papel de B19 na etiologia da miocardite não é claro. Já foi demonstrado que 
B19 consegue infectar miócitos fetais, e supõe-se que a miocardite resultante contribua 
para o quadro de hidrópsia fetal na infecção na gravidez.
43
 Para além disso, a miocardite 
aguda, por vezes grave e fatal, tem sido descrita como uma complicação da infecção por 
B19, tanto na população pediátrica como em adultos.
111,112
 Actualmente, B19 é dos 
vírus mais frequentemente encontrados em biópsias endomiocárdicas.
113
 No entanto, 
não há diferenças na prevalência de B19 em doentes com miocardite e miocardiopatia 
dilatada e controlos sem estas patologias.
114
 
 Uma hipótese que procura explicar o papel etiológico de B19 na miocardite é a 





 B19 consegue entrar nas células endoteliais através do complexo 
antigénio P-integrina α5β1-Ku80 mas, em condições normais, não é capaz de se 
replicar.
115–118
 No entanto, em situações ainda não totalmente estabelecidas, B19 
consegue replicar-se nesta células, induzindo lesão cardíaca directamente, por efeito 
citopático viral, e indirectamente, por indução de uma resposta inflamatória local.
113
 
Factores ligados à inflamação miocárdica incluem co-infecção por B19 e vírus herpes 
humano seis e cargas virais elevadas.
113,115,119
 
 Portanto, B19 parece ser um agente etiológico de miocardite apenas em casos 
raros e em situações restritas. A mera presença de B19 no tecido miocárdico não 
implica patogenicidade, a não ser que seja acompanhado de evidência de replicação 
viral activa e inflamação local.
113
   
- HEPATITE 
 O aumento transitório das transaminases hepáticas é frequente na infecção por 
B19.
1
 No entanto, os casos de hepatite franca por B19 são raros e, nalguns desses casos, 
a implicação de B19 como agente etiológico tem sido questionada.
7,120,121
 De facto, 
estudos posteriores não confirmaram a associação de B19 a hepatite aguda ou 
crónica.
122–124
 B19 foi também associado a casos de hepatite fulminante com anemia 







 O diagnóstico laboratorial da infecção por B19 baseia-se em testes serológicos e 
de detecção de virémia. O anticorpo IgM específico para B19 é detectado em quase 
todos os casos de eritema infeccioso. No entanto, em doentes com crise aplástica 
transitória, a sintomatologia surge antes do aparecimento de anticorpos, pelo que o 
diagnóstico é feito por detecção da virémia para B19 ou constatação de seroconversão 
alguns dias após o início do quadro.
7
 O anticorpo IgM persiste durante cerca de três 
meses após a infecção. A detecção do anticorpo IgG isoladamente indica infecção no 
passado.
1
 Em imunocomprometidos, pode não haver uma resposta imunitária eficaz e 




Para a detecção e quantificação do ADN de B19 no sangue periférico, são 
preferíveis os métodos de hibridização directa, que detectam valores acima de 10
6
 
cópias de ADN por mililitro. Os métodos de amplificação de ADN, como a PCR, que 
detectam acima de 10
2
 cópias de ADN por mililitro, são mais sensíveis mas acarretam 
um número elevado de falsos positivos, quer por contaminação da amostra, quer por 
detecção de níveis baixos de virémia que podem persistir num indivíduo saudável e não 
ter relevância clínica.
7
   
O diagnóstico da infecção fetal é feito habitualmente por demonstração de 
seroconversão da grávida no contexto de hidrópsia fetal ou outras complicações. No 
entanto, o anticorpo IgM da mãe pode ainda ser negativo no início do quadro de 
hidrópsia, pelo que se pode recorrer à detecção do ADN de B19 no líquido amniótico ou 






TRATAMENTO E PREVENÇÃO 
 Não existe terapêutica antiviral específica para B19. A maioria dos casos de 
infecção por B19 em crianças e adultos saudáveis não necessita de qualquer terapêutica 
para além do controlo sintomático. Medidas de isolamento de indivíduos com eritema 
infeccioso não são habitualmente necessárias, uma vez que estes doentes já não 
apresentam risco de contagiosidade. O mesmo já não se aplica nos doentes com crise 
aplástica transitória ou aplasia eritroide pura, que apresentam níveis de virémia elevados 
aquando do aparecimento dos sintomas.
1,7
 
 Nos doentes com infecção persistente por B19 e aplasia eritroide pura, esta 
resolve rapidamente após tratamento da causa de imunossupressão, quer por 
descontinuação da terapêutica imunossupressora ou por início de terapêutica 
antirretroviral em doentes seropositivos para VIH. Nos casos em que tal não é possível, 
um curso de cinco a 10 dias de imunoglobulinas intravenosas, na dose de 0.4 g/kg, leva 
a uma diminuição da virémia e restituição da eritropoiese, sendo normalmente curativa. 
Esta terapêutica pode induzir o aparecimento do eritema e das artralgias típicas da 




 Nos doentes com crise aplástica transitória, o suporte transfusional é essencial 
até que o organismo monte uma resposta imunitária eficaz contra a infecção. Na 
infecção na gravidez, se se verificar hidrópsia fetal, pode haver uma resolução 
espontânea ou haver necessidade de transfusões intrauterinas.
7
 
 Encontram-se em desenvolvimento vacinas para B19, que seriam de interesse 
para prevenção de crises aplásticas transitórias em doentes susceptíveis e de hidrópsia 
fetal em grávidas seronegativas para B19.
7
 No entanto, de momento, apesar de haver 
candidatos a vacina que provaram ser imunogénicos em modelos animais, aguardam-se 
estudos que assegurem a sua eficácia e segurança.
128,129







 A infecção por B19 é extremamente frequente na população humana, tendo 
maioritariamente uma apresentação autolimitada, com sintomas dermatológicos ou 
reumatológicos benignos, que evoluem para a resolução completa com ausência de 
sequelas. Existem, no entanto, indivíduos mais predispostos para infecção com 
manifestações mais graves.  
Em primeiro lugar, dentro das mulheres em idade fértil, cerca de metade não tem 
evidência serológica de infecção por B19, pelo que é susceptível a infecção na 
gravidez,
36
 com as complicações para feto já descritas, principalmente hidrópsia fetal, 
que pode ser fatal.
40
  
Em segundo lugar, os doentes com patologia hematológica de base que cause 
uma diminuição da semivida eritrócitária desenvolvem uma crise aplástica transitória 
aquando da infecção por B19, que pode descompensar a sua doença de base e motivar 
suporte transfusional pelos valores de hemoglobina muito diminuídos.
130
 B19 deverá ser 
um agente infecioso a incluir no diagnóstico diferencial dos doentes com exacerbação 
de anemia hemolítica prévia, principalmente na idade pediátrica. 
Em terceiro lugar, nos indivíduos imunocomprometidos, a infecção por B19 é 
uma causa potencialmente tratável de anemia crónica.
63
 A anemia crónica causada pela 
infecção por B19 tem vindo a diminuir na população de indivíduos infectados por VIH 
devido aos esquemas de terapêutica antirretroviral actualmente utilizados.
71
 No entanto, 
B19 assume ainda relevância como causa de anemia crónica nos doentes transplantados 
e noutros grupos de doentes com imunossupressão grave.
75
 
Em quarto lugar, nos adultos, principalmente em mulheres de meia-idade, a 
infecção por B19 pode apresentar-se como artralgias persistentes por meses ou anos.
1
 
Para além do impacto negativo que estes sintomas têm na qualidade de vida destes 
doentes, é importante ter em conta esta possível manifestação da infecção por B19 no 
diagnóstico diferencial de poliartralgias crónicas e diferenciar este quadro de doenças 






 Finalmente, o espectro das manifestações da infecção por B19 continua em 
expansão, com a descrição de novas associações todos os anos. Apesar de a grande 
maioria das patologias atribuídas à infecção por B19 não ter ainda sido comprovada por 
grandes estudos randomizados, não sendo ainda aceites consensualmente pela 
comunidade científica, há ainda um longo caminho a percorrer no estabelecimento das 
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